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Bloedstolling
M. C. E. van Dam-Mieras. H. C. Hem-
ker.
Biomedisch Instituut, Rijks Universiteit
Limburg, Maastr icht.
Bij de beschadiging van een bloedvat
wordt de vorming van throm'bine op
gang gebracht. ,Het enzym thrombine
is van cruciaal belang in het proces
van haemostase n stolling. De omzet-
ting van het proenzym prothrombine
in het enzym thrombine wordt gekata-
liseerd door een systeem van verschil-
lende eiwit faktoren die in het plasma
voorkomen.
De prothrombine thrombine omzetting
kan op verschillende manieren op
gang gebracht worden. Als bloed in
kontakt komt met iets anders dan de
intakte binnenlaag van een ,bloedvat
(: een endot'heel oppervlak), kan het
spontaan stollen zonder enrige toevoe-
ging van buitenaf. Dit proces noemt
men het stollen langs de intrinsieke
weg. Bloed stolt ook als het in kontakt
komt met lipoproteinen uit beschadig-
de cel len (= thromboplast ine).  Dit
laatste proces heet stollen langs de
extrinsieke weg.
In figuur 1 worden beide manieren van
stollen op schematisc,he wijze weer-
gegeven. Zowel bij het stollen langs
de intrinsioke weg als bij het stollen
langs de extrins'ieke weg, verloopt de
thrombinevorm,ing via een serie ge-
koppelde aktiveringen van in het plas-
ma aanwezige proenzymen; het pro-
dukt van de eerste reaktie fungeert als
enzym in de tweede reaktie,het produkt
van de tweede reaktie fungeert als
enzym in de derde reaktie etc.
Zoals blijkt uit figuur 1 komen de 'in-
trinsieke en de extrinsieke weg samen
in de aktiveringsreaktie van faktor X.
Het produkt van deze reaktie, faktor
X3, kataliseert op zijn beurt weer de
omzetting van prothrombine in throm-
bine.
Omdat ieder enzymmolekuul meerdere
proenzymmolekulen kan aktiveren,
verloopt het hele stolproces via een
cascade meohanisme waarbij de vor-
ming van het eindprodukt hrombine
niet lineair versneld verloopt. (Macfar-
lane, 1981; Davie and Ratnoff, 1964;
z
b-
Macfarlane, 1969). Een geordend en
gekontroleerd verloop van de verschil-
lende reaktiestappen ' in de s{oll ' ings-
cascade wordt bereikt door de grote
mate van specificiteit van de betrok-
ken enzymen en een systeem van po-
sit ieve en negatieve terugkoppelingen
(zie hieronder).
Met  u i tzonder ing van faktor  Xl l la  (een
transglutaminase) z i jn  a l le  enzymen
uit de stoll i 'ngscascade proteases be-
horende tot de klasse der serine este-
rases. De aktiveringen worden tot
stand gebrac,ht door beperkte proteo-
lyse, d.w.z. dat het aktiverende enzym
slechts een beperkt aantal peptide
bindingen in het  substraa, t  molekuul
hydrolyseert.
De faktoren V en Vl l l  worden geakt i -
veerd door thrombine (een voor,beeld
van positieve terugkoppel,ing). De fak-
toren Va en Vll la zijn zelt niet enzyma-
tisch aktief , 'maar ze vormen komplexen
met respektieveli jke faktoren Xa, en
lXa en modificeren hierbij de aktiv' iteit
van deze enzym,en in positieve z,in.
Daaro,m worden de faktoren Va en
Vl l la  paraenzymen genoemd. (Hemker
et.al 1969).
Tenslotte worden, zoals ook is aange-
gegeven in f iguur  1,  verschi l lende re-
aktiestappen in het cascadesysteem
dramat isch versneld door  toevoeging
van bepaalde fosfolipide strukturen.
De lipide-afhan,keli jke aktiveringsstap-
pen ver lopen v ia de vorming van spe-
c i f ieke l ip ide-e iwi t  aggregaten.  (Hem-
ke r  e t . a l . ,  1977 ,  Tans  e t . a l . , ' 1978 ;
Zwaal, 1977).
Het  u i te indel i jke z ichtbare resul taat
van het op gang brengen van het cas-
cadeproces is de omzetting van op-
losbare f ibr inogeen molekulen in  on-
oplosbare fibnine polymeren. Di,t is ze-
ker de meest spektakulaire werking
van het cascade eindprodukt throm-
bine, maar gezien vanuit een fysiolo-
g isch standpunt  misschien de minst
belangrijke. In het geval van een vol-
ledige afwezigheid van fibrinogeen is
er alleen sprake van een bloed,ings-
neig ing,  terwi j l  haemof i l ie  pat i6nten
met een gewi jz igde thrombinevorming
vaak ernstige bloed,ingen vertonen. De
andere fysiologische fu,nkties van
thrombine z i jn :
O De aktivering van thrombocyten:
Throm'bine induceert de plaatjes
,,release" reaktie en de omzett' inE
van de reversibele plaatjes plug in
de irreversibele plaatjes plug
(Booyze and Rafelson, 1972).
INTRINSIC PATHWAY
a . c o n t a c t  w i t h  n o n  - e n d o t h e l i a l  s u r l a c e
b .  k a l l i k . e i n  +  p r e k a l l i k r e i n
l /
X l l *  X l l "
I
Xl*Xl"
1""
lX  *  lX"
| !Ro"oo,,o,o
v l r la+  v f l l
EXTRINSIC
t i s s u e  d a m a g e
I
t h r o m  b o p  l a  s t  i  n
I
Vt l " -V t l
I Sf,osooriPia
X "  -  X
lfifgoX""o'o
PATHWAY
p r o t h r o m b i n  ( l l )  *  t h r o m b i n
I
f i b r i n o g e n  + t i b r i n  m o n o m e r s  +  t i b r i n o p e p t i d e s
I  s o o n t a n e o u s  a s s o c i a t i o n
I
s o l u b l e  t i b r i n  p o l y m e r
I  xr t t "*  xt t t
i n s o l u b l e  t i b r i n  p o l Y m e r
F i g u ! r  1 :
Schematische weergave
trinsieke en extrinsieke
Het onderschrift a geeft
desbetreftende stolfaktor
is.
van het in-
stolsysteem.
aan dat de
geaktiveerd
cil
O De aktivering van de faktoren V en
Vlfl (Colman, 1969; Lagaz et.al,
1975). Deze aktivering laat zien dat
de stoll ing een autokatalytisch pro-
ces is. Throm'bine aktiveent echter
niet alleen de faktoren V en Vll l,
het breekt de geaktiveerde faktoren
Va en Vll la na verloop van korte ti jd
ook weer af. Het stoll ingsproces is
dus n'iet alleen a'utokatalytisch,
maar ook zelf beper,kend.
o Thrombine kan een klein H-termi-
naal peptide van het prothrombine
molekuul  afspl i tsen;  prothrombine
wordt hierbij omgezet in prethrom-
bine 1 (z ie deel  2 f iguur  3) .  Pre-
trombine 1 wordt door faktor Xa
veel trager geaktiveerd dan het oor-
spronkeli j,ke prothrombine mole-
kuul  (Magnusson,  1975).  De throm-
binevormingsreaktie wondt dus ver-
traagd door zi]n eigen eindprodukt
(een voorbeeld van neg'atieve te-
rugkoppel ing) .
o De aklivering van faktor Xll l. Fak-
tor  Xl l la  is  een t ransglutaminase,
dat  de vorming van een chemische
binding katalyseert tussen een ly-
s ine res idu in  een f ibr ine mono-
meer, gelegen naast het eerste in
het netwerk van fibrine polymeren.
(Folk and Chung,  1973).
U,it de hierboven gegeven inleiding zal
het  dui 'de l i jk  z i jn  dat  de c i rcu lat ie  van
geaktiveerde stolfaktoren in het bloed
een uitermate gevaarli jke situatie zou
scheppen. Daarom kom'en er in het
plasma remmers van de geaktiveerde
stolfaktoren voor. Daar de vorming van
akt ieve sto l faktoren, ,explos ief"  ver-
loopt  en op gang gebracht  wordt  door
een plaatseli jke beschadiging van het
bloedvat, terwij l de remmers van de
geaktiveerde stolfaktor.en overal aan-
wezig zijn, kunnen de aktieve stolfak-
toren slechts gedurende een korte ti jd
( t i jdens welke de vormingssnelheid
groter  is  dan de inakt iver ingssnelheid)
bestaan. Hierdoor beperkt het stolpro-
ces zich tot de plaats van de bescha-
dig ing.  In  tabel  I  z i jn  de bekende,  in
p lasma voorkomende remmers van de
aktieve stolfaktoren weergegeven.
(Gal l imore and Fareid,  1979).
Er zijn overtuigende aanwijzingen dat
antithrombine l l l  de belangrijkste fy-
s io log, ische thrombine remmer is .  Het
verklaart ongeveer 500/o van de ,totale
progressieve antithrombine aktiviteit,
terwij l a'-antitrypsine ieder ongeveer
250/o verklaren (Ogston and Bennett,
1977).  De remmende werk ing van ant i -
thrombine l l l  wordt ste'rk bevorderd
door hepar ine ( ln  de oudere l i teratuur
wordt een thro'mbine remmer ge-
naamd heparine cofaktor beschreven.
Er is aangetoond, dat deze heparine
cofaktor  ident iek is  aan ant i thrombine
l l l ) .  Ant i thrombi 'ne l l l  neutra l iseer t  ook
de faktoren Vlla, Xa, lXa en Xla. Een
tota le def ic i6nt ie  aan ant i thrombine l l l
is  n iet  bekend,  waarschi jn l i jk  omdat
di t  een lethale omstandigheid zou z i jn .
Cong,eni ta le par t id le ant i thrombine l l l
def ic idnt ies met  een ant i thrombine l l l -
gehalte van 500/o van de normaalwaar-
de ziin wel beschreven. l,n deze geval-
len komt veelvuldig thrombose voor.
Di t  toont  duidel i jk  het  grote belang
van de remmers van de b loedsto l l ing
aan.
(Hemker and Kahn,  1976).
TABEL I
Bekende remmers van de aktieve stol-
faktoren.
ar-macroglobul ine
inter-a-trypsine inhibitor
C'-esterase inhibitor
inter-c-antiplasmine
ar-antiplasmine
antiaktivator
a1-antichymotrypsine
Ant i thrombine l l l
a,,-antitrypsine
Kal l ikre ine inhib i tor
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